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© Arznelmlttal auf Basis von Oerlvaten des 3,4-Dlphenylplperidlns, die Verwendung der Oerivate als 
Arznelmittel sowie neue 3,4-Olphenylplperldlnderlvate und Verfahren zu Hirer Herstellung. 



© Arzneimittei enthaltend ein 3,4-Diphenylpiperidinderivat der Forme! la 
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worin X, Y und n die angegebensn Bedeutungen haben, oder ain physiologisch vertrggliches SaJz dieser 
Verbindungen sowei deren Verwendung als Antidepressivum warden baschrieben. Auflerdem warden 3,4- 
Diphenylpiperidinderivate der Formal I 
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worin X, Y und n die angegebenen Bedeutungen habsn und deren physJotogisch verirSgliche SaJze sovwe 
Verfehren zu ihrer Heratellung beschrieben. 



ArznelmitteJ auf Basis von Derlvaten des 3,4-Dlphenytplperfdins, die Verwandung dar Derivale als 
Arzneimittel sowie neue 3,4-Olphenylplperldlnderivata und Verfahren zu Ihrer Herstellung 



Die vorSegende Erfindung batrifft Arzneimittel enthaltend 3,4-Diphenyipiperidin, ain 3,4-Diphenylpiperi- 
dinderivat Oder ain physiologisch vertragliches Sate dieser Verbindungen, die Verwendung dieser Verbin- 
dungen als Arzneimittel und dessert Herstellung. Die Bfindung betrifft ferner neue, in einem oder in beiden 
Phenylresten substituierte 3,4-Dlphenylpiperidinderivate und deren physiologisch vertrSgliche Salze sowie 
s Verfahren zur Harstellurtg dieser Verbindungen. 

In dar Literatur finden sich einige Hinweise auf die Klasse der 3,4-Dipnenylpiperidine. 

So beschreibt z.B. C.F. Koelsch, J. Am. Chem. Soc, 65, 2003-5. 1943, chemisch die beiden a-und jS- 
isomeren des 3,4-Diphenylplperidins. 

E.J. Fellows, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 57. 276*7, 1944, beschreibt eine lokaianSsthetische Wirkung 
io der crund /S-tsomeren des 3,4-Diphenylpiperidins am Meerschweinchen und Kaninchen. 

Ferner beschreibt V. Nacci, Farmaco. Ed. Sc.. 328(5), 399 • 410, 1973, ain Chlorhydrat des 4*(3,4- 
Dimethoxyphenyl)-3-phenylpiperidins und dessen zytostatische und zytotoxische Bgenschaften belm Kon- 
takt mit KB-Zallen in vitro. 

Cis-4-(m-Aminophenyl)-3-phenylpiperidin und seine Herstellung wird von G.F. Koelsch et al. in J. Am. 
is Chem. Soc. 68, 1957 (1944) bsschriaben. 

Bei Wiederaufnahme der Untersuchung von 3,4-Oiphenyiderivaten des Piperidins hat die Anmeiderin 
nun am Tier pharmakologische Wirkungen, die auf eine antidepressive Wirkung am Menschen hinweisen, 
sowie in noch Qberraschendar Weiss gefunden, da/3 gewisse solche Moiektlle in Dosierungen, wo sie in 
Tests fur Antideprassiva sine starke Wirkung aufweisen, keine psychostimuiierende Wirkung besitzen. Das 
a) Fehten einer psychostimulierenden Wirkung war insofern Oberraschend, da von einigen 3,4-Dipheny1-2- 
piperidonen eine psychostimuiierende Wirkung bei gleichzeitiger antidepressiver Wirkung beschrieben 
wurde. 

Gegenstand vorliegender Erfindung sind Arzneimittel mit antidepressiver Wirkung und insbesondere 
antidepressiv wirkende Arzneimittel ohne psychostimuiierende Wirkung, welche gegebenenfalls anaigeti- 
29 sche Wikrung besitzen, dadurch gekennzeichnet, dafl sie ein cis-und/oder tran8-3,4-Diphenylpiperidinderivat 
der Formal (la) 




la 



40 X und Y gleich oder verschieden sind und fUr Wasserstoff, Halogen, Ci-OAIkyl, Cs-Ce-Cyctoaikyl, Phenyl- 
4 (CrCd-alkyl, Trlfluormethyl, Trichlormethyl, Hydroxy, Ct-CWUkoxy, HaIogerHCrC4)-alkoxy, Phenyloxy, 
PhenyHCrCjHtlkoxy, Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstofffatomen, Amino, Nitro, N,N-Dialkylamino mit jeweils 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkyiresten. Morpholino oder Ct-CrAlkylsulfonyi stehen und 
n eins, zwei oder drei bedeutet, 

oder ein physiologisch vertr agliches Salz dieser Verbindungen enthalten. 

Die Verbindungen kdnnen in Form von Racematen oder Enantiomeren vortiegen. 

Falls n zwei oder drei bedeutet, so sind die Substituenten in dem jeweiligen Kern gleich oder ver- 
schieden. 

Die Alkyi-und Alkoxygruppen kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungan kSnnen in geeigneter Form zur peroraien. rektaien oder 
50 parenteraien Verabreichung, beispietsweise in Form von Hartkapseln, Tablettan, Granulat, Weichkapseln 
oder wSflrigen Losungen, Sirups oder trinkbaren Suspensionen, vorliegen. Die Zubereitungen enthalten den 
Wlrkstoff entweder in freier Form oder als pharamkologisch vartragliches Sate und vorzugsweise 
pharmazeutisch unbedenkliche Zusatzstoffe, wie Verdunnungsmittel und/oder TrSgermaterialien. Hlerunter 



3 



sind phyaiologisch unbedenkliche Substanzen 2U verstehen. die nach dem Vermischen mit dem Wirkstoff 

dlesen In eine fOr die Verabreichung geeignete Form bringen. 

Als hSufig verwendete Tragerstoffa taw. Verdunnungsmtttel seien z.B. verschiedene Zucker Oder 

StSrkearten. Cellulosederivate, Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Talk. Gelatine, kolloidales Siifcium- 
s dioxid, tierischa und pflanzliche Ole, Polyeihylenglykole, Wasser Oder andere geeignete Losungsmittel 

sowie wasserhaltige Puffermittel, die durch Zusatz von Glucose Oder SaJzen isotonisch gemacht warden 

kannen, genannt Auflerdem k3nnen gegefaenfalls oberflachenaidve Mittei. Farb-und Geschmacksstoffe. 

Stabiiisatoren. sowie Konservierungsmittel als weitere Zusatzstoffe in den erflndungsgemSBen Arzneimittel- 

zubereitungen Verwendung findan. Der Wirkstoffanteil betragt 10 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 25 bis 75 
io Gsw.-%. 

Oie tSgliche Dosierung des Wirkprtnzips (d.h. des MolekOls in Fbrm der Base oder pharmazeulisch 
unbedenklicher Salze) kann 5 bis 500 mg p.o. betragen. Die zu verabreichende Menge kann auf mehrere 
tSgiich zu verabreichende Dosierungseinheiten verteitt werden. Bne Dosierungseinheit, insbesondere fOr die 
oraie Applikation, kann bis zu 500 mg, bevorzugt jeodch 5 bis 100 mg. des aktiven Bestandteiis enthalten. 

is Jedoch kSnnen auch dardber Oder darunter iiegende Dosierungseinheiten verwendet werden. die gegebe- 
nenfaiis vor Verabreichung zu teilen bzw. zu vervielfachen sind. Gegebenenfalls kdnnen die Dosierungsein- 
heiten fOr die orale Verabreichung mikroverkapselt werden, urn die Abgabe zu VerzSgern oder Ober einen 
ISngeren Zeitraum auszudehnen, wie beispietsweise durch Oberziehen oder Snbetten von teiichenfSrmigem 
Material in geeignete Polymere, Wachse Oder dergleichen. 

20 Die parenterale Verabreichung kann unter Verwendung RQssiger Dosierungsformen. wie steriter 
LSsungen und Suspensionen erfokjen. die flJr die irrtramuskuiare. oder subkutane Injektton besBmmt sind. 
Derartige Dosierungsformen werden durch L9sen bzw. Suspendieren einer abgemessenen Wirkstoffmenge 
in einem geeigneten physiologisch unbedenklichen VerdQnnungsmittel wie beispielsweise einem wSflrigen 
Oder Sllgen Medium und Steriiisierung der LSsung bzw. der Suspension, gegebenenfalls unter Mltverwen- 

25 dung von geeigneten Stabiiisatoren, Emulgatoren und/oder Konservierungsmitteln. hergesteilt 
Die pharmazeutjschen PrSparate werden nach allgemein CJblfchen Verfahren hergesteilt. 
Verbindungen, die bei den Tests auf antidepressive Wirksamkeit am Menschen eine sehr hone Aktivitat 
und in derselben Dosis bei den Tests auf psychostlmulierende Wirksamkeit eine sehr geringe oder keine 
Aktivitat voraussagen, stellen die bevorzugten Wirkstoffe in den erfindungsgemSflen Zubereitungen dar: 

ao trans-3,4-Diphenyipiperidin, 

trans-4-{4-Methylphenyi)-3-phenyipiperidin, 
trans-4-(4-Methoxyphenyl)-3-pheny[piperldin, 
cis-4-(4-Oilorphenyf)*3-phenylpiperidin 
trans-3-Phenyl-4-(4-trifluormethylphenyl)-piperidin 

35 und deren pharmazeutisch unbedenkliche Salze. 

Die vorliegende Brfindung betrlfft ferner neue, substituierte 3.4-Diphenylpiperidinderivate der Formei I 
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worin 

X und Y gleich Oder verschieden sind und K3r Halogen, OOAIkyi, Cs-Cs-Cycioalkyl, Phenyl-fOCajalkyl, 
50 Trifluormethyi, Trichlormethyl. Hydroxy, Ci-C4rAlkoxy, Halogen-(C-C*)-aIkoxy, Phenyloxy, Phenyl(OCj)- 

alkoxy, Acyioxy mit bis zu 4 Kohlenstofffatomen, Nitro. N.N-Dialkylamino m'rt jeweils 1 bis 4 Kohienstoffato- 

men in den ABcyiresten, Morpholino oder C*-OA!kyisulfonyl stehen oder einer der Reste X oder Y 

Wasserstoff darstellt, und 

n eins, zwei oder drei bedeutet 
55 oder ein physiologisch vertragliches Sal2 dieser Verbindungen. ausgenommen Verbindungen. worin einer 

der Substituenten X oder Y OCrAlkoxy und der andere Wasserstoff und n gleich 2 ist 

Die Verbindungen liegen in der cis-oder trans-Form vor. Die Formei I umfaflt die Racemate und die 

Enantiomeren. 
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Falls n 2wei Oder drei bedeutet, so sind die Substituenten in dem jeweiligen Kern gleich Oder ver- 
schieden. 

Die Alkyl-und Alkoxygruppen sind geradkettlg Oder verzweigt. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formal I, welches 
s dadurch gekennzeichnet ist. daS man 3.4-Diphenylplperidone der Formal II 




worin X, Y und n die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, redu2iert und gegebenenfalls in die 
physiologisch vertraglichen Saize Uberfiihrt 

Die Verbindungen der Formel II warden mit Hilfe eines Reduktionsmittels reduziert. Daber bedetuet 
20 Reduktionsmittei jegliches, unter entsprechenden Bedingungen eingesetztes Reagenz. das ohne Reduktion 
der aromatischen Kerne die Amidfunkffan zur Aminfunktion redU2iert und gegebenenfalls dabei keine 
isomerisierung der cis-Stereochemie zur tranas-Stereochemie verursacht 

So gestattet es das in Athyiather bel einer Temperatur zwischen -10*0 und der RUckflufltemperatur 
eingesetzte Doppelhydrid des Lithiums und Aluminiums (UAlHi). cis-Piperidfoe aus cis-Piperidonen zu 
25 erhaiten. 

Zur Reduktion von trans-Ptpsridonen zu trans-Piperidinen kann man UAIH4 in Dioxan bei 
RUckflufltemperatur verwenden. Eine LSsung von Diboran in THF ermdglicht die Reduktion von cts-oder 
trans-Piperidonen zu Piperidine derselben Stereochemie bel einer Temperatur zwischen O'C und der 
ROckfiuBtemperatur. 

30 Die Reste X und Y konnen auch nachtriglich In 3,4-Diphenylpiperidinderivate eingefOhrt werden. 

Verbindungen der Formel il erhSlt man z.B. aus den entsprechenden 2.3-Diph8nyl-rnftrilesterderivaten 
(vgl. Europaische Patentanmeldung mit der Ver6ffen«ichungs-Nr. 0 203 308 entspr. US-Patentanmeldung 
Nr. 847.255). 

Die nachfolgende erganzende Beschreibung, die einen Bericht bezQglich der Versuche zur 
3 pharmakologischen Wirksamkeit der Produkte der Formel I bzw. la sowie Herstellungsbeispiele fQr die 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I betrifft, soil dem besseren VerstSndnls der Erfindung 
dlenen, 

Es versteht sich jedoch, dafi dieser Bericht und diese Beispiele ausschllefllich der EriSuterung des 
Erfindungsgegenstands dlenen und in keiner Weise eine EinschrSnkung darstsllen. 

Die pharmakologischen Test wurden an mSnnilchen Ratten von 170 bis 220 g Gewicht (Wistar-Stamm) 
und mannltchen MSusen von 18 bis 23 g Gewicht (NMRI-Stamm) durchgefOhrt 

SSmtliche Versuche wurden als Blindversuche durchgefOhrt (d.h. bei der DurchfUhrung der Tests ist 
dem Forscher nicht bekannt. welche Tiere die betreffende Wirksubstanz In welcher Dosis erhaiten haben). 

Falls nicht anders angegeben. wurden 10 Tiere pro Gruppe eingesetzt. 

Samtliche Tests wurden bei konstantgehaltener Laboratoriumstemperatur durchgefOhrt (22 ■*• 1 «C). 
Die Testsubstanzen wurden in einer Suspension von 1 g Gummi arabicum pro 20 ml Wasser 

Die Injektionsvolumina betrugen 0.5 ml pro 100 g KSrpergewicht an der Ratte sowie 0.25 ml pro 20 g 
K3rpergewicht bei der Maus. 

Die akute ToxizitMt wurde intraperitoneal an der Maus fOr Gruppen von je drei Tieren bestimmt. Fiir 
jede Dosis wurde die Anzahl Qberlebender Tiere entweder sofort oder nach 24 Stunden Verzfigerung 
angegeben. Fur s3mtliche erfindungsgemafle Produkte liegt die letale Dosis nicht unter 64 mg<kg, und in 
den meisten Fallen Qber 256 mg/kg (die hfichste, im verwendeten Bereich verabreichte Dosis). 

Die antidepressive Aktivitat der Verbindungen zeigt sich in der Antireserpin-, Antiapomorphin-und 
AntioxotremorinaktivitMt bei der Maus sowie in der Wirkung auf die ToxizititSt des Yohimbins bei der Maus. 
In diesen Untersuchungen wurde die erste Dosis festgehalten, bei der statistische Sicherheit erreicht wurde. 
FQr die erfindungsgema/ten Verbindungen insgesamt liegt die erste aktive Dosis zwischen 0.5 mg-kg und 
16 mg/kg i.p. Oder p.o. 
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Die Substanzen wurden einer Reihe von orientterenden Tests, die auf anto'depressive AkivitSt beim Man- 
schen hinweisen, urrterzogen: Reserpintest (an der Maus) - Antagonismus der Apomorphin-und Oxotre- 
morinwtrkungen an der Maus - Zunanme der ToxizitSt des Yohimbins (an der Maus) - Tests auf 
verzweifeites Verhalten und Kopfeuckungen (an der Maus). Falls die Substanzen nach i.p. Verabreichung 
s eine interessante Wirkkung zeigten. wurden die Substanzen auch nach p.o. Verabreichung untersucht. 



Antireserplnaktivrtat 

10 Zur Zeit 0 erhalten die MMuss intraperitoneal Reserprn (2,5 mg,kg). 

4 Stunden danach. wenn die Hypothermie geniigend stark erscheint (30 bis 33° C), verabreicht man die 
verschiedenen zu untersuchenden Verbindungen i.p. Oder p.o. Alle 30 Minuten Ober einen Zeitraum von 2 
Stunden mi/It man die Rektaltemperatur mit einer auf konstante Tiefe elngefuhrten, ein Thermoelement 
tragenden Sonde. Die Rektaltemperatur der mit verschiedenen erfindungsgemSfien Verbindungen be* 
js handelten Tiere wird mit der Temperatur einer Kontrollgruppe verglichen, die destilliertes Wasser auf die 
gleiche Weise wie die untersuchten Verbindungen erhalt. 

Die Akinesie (fehlsnde Bewegungen) und Ptose (Offnungsgrad des Augenllds von 0 bis 4 nach Rubin 
u.a 1857) werden ebenfails alle 30 Minuten Uber einen Zeitraum von 2 Stunden bewertet 

Die eine antidepressive AktivitMt besitzenden Produkte wirken der durch Reserpm induzierten Hypother- 
20 mie entgegen. FOr fede Dosis der verabreichten Verbfndung berechnet man die prozentuale Hemmung der 
Hypothermie. 



Zur Zeit 0 nach Ausgleich der Reaktaltemperaturen werden die MSuse (6 pro Gruppe) in deren 
Beobachtung gestattende BnzelkSfige (11 x 3.5 x 4 cm) eingeetzt 30 Minuten nach i.p. bzw. p.o. 
Verabreichung der Testsubstanz erhalten sis Apomorphin subkutan in einer Dosis von 18 mg/kg. Die 
Rektaltemperatur wird 30 Minuten nach dem Apomorphin gemessen. Die Korrtrolltiere erhalten destilliertes 
Wasser stattder zu untersuchenden Verbindungen. Die bei diesen Kontrolitieren. die 16 mg/kg Apomorphin 
erhalten haben, beobachtete Hypothermie Hegt im Durchschnitt bei 33 Q C. Fur jede Verbindungsdosis 
berechnet man die prozentuale Hemmung der Hypothermie. 



35 Antloxotremorinaktlvltat 



Nach Ausgleich der Rektaltemperaturen erhalten MSuse (8 pro Gruppe) entweder destiinetes Wasser 
Oder die verschiedenen zu untersuchenden Verbindungen i.p. 

30 Minuten danach verabreicht man intraperitoneal Oxotremorin in einer Dosis von 0,5 mg/kg. 

Die MSuse werden dan beobachtet Tremor wird Je nach der Intensitat von 0 bis 3 bewertet, und die 
Akinesie wird alle 10 Minuten tiber einen Zeitraum von 30 Minuten auf Voriiegen Oder Fehien bestimmt. 

Auilerdem beobachtet man 2 Stunden lang das Erscheinen peripherer Symptome (TrSnen, Darmentlee- 
rung). Die Hektattemperatur wird alle 30 Minuten tiber eine Zeitraum von 2 Stunden nach der Verabreichung 
des Oxotremorins gemessen. 

Die eine antidepressive Aktivftat besitzanden Produkte wirken der durch Oxotremorin induzierten 
Hypothermie entgegen. 

Fur jede Dosis der Verbindung berechnet man die prozentuale Hemmung der Hypothermie. 



so Wirkung auf die Toxlzltat des Yohimbins 

Zur Zeit 0 erhalten die MSuse entweder destilliertes Wasser Oder verschiedene zu untersuchende 
Verbindungen l.p. 30 Minuten danach verabreicht man ihnen subkutan eine infratoxische Dosis von 25 
mg/kg Yohlmblnchlorhydrat 

55 Die Mortalitat wird jede Stunde uber einen Zeitraum von 4 Stunden verfolgt und dann nach 24 Stunden 

Die eine antidepressive AktivitSt besitzenden Produkte verursachen eine Potenzierung der ToxizitSt des 
Yohimbins. 

6 
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Test auf varzweifeltes Verhaiten, wie von Porsolt u.a. (Arch. Int. Pharmacodyn, Ther. 229, 327 - 336. 
1977) beschrieben. 



Oie Verbindungen warden intraperetoneai 30 Minuten vor dem Test verabraicht, und die Tiere warden 
vor dem erzwungenen Schwimmtest isoliert gehalten. Man bewertet die Dauer der Unbeweglichkeitsperio- 
den in Sekunden ausgedrOckt, die von der 2. bi9 zur 6. Minute nach dem Ensetzen des Tieres in Wasser 
gezahlt warden. 



io Schwanzaufhangungstest an der Maus wie von Steru u.a. beschrieben (Psychopharmacology 85, 387* 
370. 1985). 

Die Substanzen warden intraperitoneal 30 Minuten vor dem Test verabraicht und die Tlese isoliert (10 
MSuse pro Dosis). 

is Man bewertet die Dauer der Unbeweglichkeit. ausgedruckt in Sekunden tiber die 6 Minuten das Tests. 
Man untersucht auf eine VerkUrzung diaser Unbeweglichkeltszeit. 



Potenzlerung der L-5-Hydroxytryptophanwlrkungen (L-5 HTP) wie von Ortmann u.a. beschrieben (Drug 
so Development Research 4, 593-806. 1984) 

L-5 HTP induziert an der Maus ruckartige Bewegungen des Kopfas (Kopfzuckungen). Die zu untersu- 
chendan 8ubstanzen warden den Tieren (10 MSuse pro Dosis) intraperitoneai 30 Minuten vor dem L-5 HTP 
(4 mg/kg intraperitoneal) verabraicht Die ruckartgen Kopfbewegungen und der Tremor werden 1 Minutre 

25 Jang alio 10 Minuten im Veriauf einer Stunde bewertet. Desimipramin und indalpin sind die Kontrol- 
(Vergleichs-)verbindungen. Ein antidepressiver Effekt zeigt sich durch eine Zunahme der ruckartfgen 
Kopfbewegungen und des Tremors. 

Die Substanzen wurden einigen orientierenden Tests auf psychostimulierende AktivitSt unterzogen. 
Dabei suchte man nach Verbindungen, bei denen dieser Aktivitatstyp fehlt oder sich nur bei Dosierungen 

aa zeigt, die vlel hSher liegen als fur die AusObung einer Wirkung in den Orientierungstests auf antidepressive 
Aktivitat 

Bei diesen Test handeit as sich urn-. Aktimetrie (an der Maus) - Suchen nach stereotypen Bewegungen 
(an der Hatte) -Wechseiwirkung mit Barbituraten. 



Die Motoraktivitat wird mittels Photozellenaktimetern bestimmt (Boissier und Simon, Arch. Int. Pharma- 
codyn. 1965,158.212-221). 

AO Die Mause (10 oder ein Vielfaches von 10 pro Qruppe) warden unmittelbar nach Lp. Varabreichung der 
zu untersuchenden Verbindungen in das Aktimeter eingesetzt. Die Motoraktivitat wird danach bis zur 60. 
Minute gemessen. De zahler werden nach 30 Minuten abgelesen und dann auf 0 zuruckgestellt und im 
Veriauf von 30 Minuten aile 10 Minuten abgelesen. 

Die Beweglichkeit der mit den verschiedenen Verbindungen behandelten Tiere wird mit derjenigen einer 
45 destilliertes Wasser erhaitenden Korttrollgruppe vergifchen. 

Die eine psychostimulierende Akthritat besitzenden Produkte verursachen eine Zunahme der Beweglich- 
keit. 



so Suche nach stereotypen Bewegungen an der Ratte 

Unmittelbar nach i.p. oder p.o. Varabreichung der zu unteruchenden Verbindungen werden die Tiere (6 
Ratten pro Qruppe) in 20 x 10 x 10 cm groSe, mit einem Edelstahldeckei mit Lochern von 1 cm 
Durchmesser versehene Einzelkafige aus durchsichtigem Kunststoff eingesetzt. Die stereotypen Bewegun- 
55 gen (Bewegungen der Mundhfihle. SchnOffeln. Lecken oder Kauen) werden nach der von Simon und 
Ghermat (J. Pharmacol. Paris. 1972. 3. 235-238) beschriebenen Methode alia 10 Minuten von 0 bis 3 
bewertet. bis sie bet alien Tieren verschwunden sind. 
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Antagonismus gegen durch Natriumbarfaitai mduzlerten Schlaf 

Die Here (6 Mause pro Gruppe) werden in 20 x 10 x 10 cm grofle BnzelkSfige aus durchsichtigem 
Kunststoff emgesetzt und erhalten Lp. Oder p.o. die zu urttersuchenden Verblndungen oder destilllertes 
5 Wasser 30 Minuten vor einer hypnotischen Dosis Natriumbarbitai (180 mgkg intaperitoneal). 

Die Zeiten Kir die UnterdrQckung und das Wiederauftreten des Aufrichtreflexes werden for jedes Tier 
notlert Die Gegenwart einer psychlostimuyerenden AktivitSt zeigt sich in einer Gegenwirkung auf den durch 
Natriumbarbitai induzierten Schlaf. 

Gewisse Substanzen wurden einem analgetischen Test unterzogen. 



Hetzplattentest Lecken und Sprirtgen, wis von Jacob und Blozovski beschrieben (Arch. Int Pharmacodyn. 
133. 298-208, 1961). 

*5 Die in Sekunden ausgedrGckten Reaktionszeiten auf einer Heizpiatte werden unter BerQcksichtigung 
des Leckens der Vorderpfoten und Springen des Tieres ais Kriterien bewertet Die beiden Reaktionen 
werden am seiben, anfangiich untrainierten Tier mit einer maximalen Ansprechzeit (Obergrenze) von 240 
Sekunden beobaohtet Die Temperatur der Platte wird auf 56.6°C gehalten. 

Morphin ais positive Kontrolle wird subkutan und die Obrigen Substanzen (mg/kg) werden intraperitoneal 
ao 30 Minuten vor dem Test verabreicht Positives Ansprechen zeigt sich in einer Zunahme der Reaktionszeit. 
Wird der schadensverhOtenderr Wirkung eine Substanz durch Naioxon entegengewirkt. so kann man - 
schlieflen, dafl die Substanz tatsachlich eine analgetische Wirkung besitzt 



25 ERGEBN1SSE 

Antidepresslve AktivitSt: 

Es wurde die erste Dosis angegeben, bei der statische Sicherheit errelcht wird. FUr die Verbindungen 
so der Formel I bzw. ia insgesamt liegt diese erste aictive Dosis zwischen 0.5 mg,kg und 16 mg/kg 

intraperitoneal oder peroral. 

Tabell 1 gibt Auskurtft Ober antidepressive und psychostimulierende AktivitSten einiger untersuchter 

Verbindungen der Formel I bzw. la. Falls filr eine Verblndung mehrere Werte angegeben sind. so bezieht 

sich der niedrigste Wert auf i.p. Verabreichung. 
35 Die in den Spalten 2 bis 5 zusammengestellten Werte geben Auskunft Ober die antidepressive Wirkung 

der Verbindungen, die Spaiten 6 und 7 Ober die psychostimulierende AktivitSt Es ist erkennbar, dafl nach 

Verabreichung der Testsubstanzen entweder die motorische AktivitSt abnimmt (), nicht verSndert wird (=*) 

Oder zunimmt (/). Der Test auf stereotype Bewegungen wurde bei beobachteter Abnahme der motorischen 

AktivitSt nicht durchgefiihrt. Bei Zunahme der motorischen AktivitSt sind in Spaite 6 die Dosen in mgkg 
40 angegeben. die eine signifikante ErhShung bewirken. Die Dosen. die eine ErhShung der motorischen 

AktivitSt bzw. eine stereotype Bewegung verursachen sind wesentlich hSher ais diejenigen. die eine positive 

Antwort im Test auf antidepressive AktivitSt geben. 

In Tabelle 1 b sind aktivitSten von Vergleicheverbindungen und der Verbindung gemSfl Beispiel 3 

zusammengestsllL 
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TabeXle 1 



Erste wirksame Dosis in tag/kg nach i.p. Verabreichung von 
Verbindungen der Formal I bzw, la in den 4 Haupttests auf 
antidepressive Wirkung 



1 2 


3 




5 


6 


7 


Tcruiiiuuiiy ntsaerpin 


Apomorph in 


Oxot pernor in 


TOn traDifl 


AKtimetne 


Stereotype 


senSS Bsp. 


16 mg/kg 








Bewegung 


** 2 4 


1 9 
1-4 










* 3 1 




a 
0 


8 




0(641. p.) 


/ (1. Sture; - j£ 


0,5- 1-4 




4-16 


\,(321.p.) 






Ifi 99 
10- 




16 


V 




iu initi-oaizj ^-10 


16 






\ 




11 A 


1 




16 


* (321. p.) 




12 4 


2 


16 


ifi 

ID 


\ - 


0(641 .p. ) 


8 (Base) 8 


16 






\ 




8 (HCl-Salz) 4 


8 




16 


\ 




13 8 


4 




16 


\(M1.P.) 




15 <+ICl-Salz) 1 


1 


0,25 


1 


/(8i.p.) 


+(8 i.p.) 


15 (Base) 0,5 


0,5 




4 


/>(81.p.) 




18 0,5 


0,5-2 




1 


;(161.p.) 


4(16p.O.) 


21 (Base) 4 


4 


4 


4 




0(64 p.o.) 


21 (HCl-Salz) 4 


4 




16 


t (321. p.) 


±(64 p.o.) 



tail suspension test- positiv ab 4 mgAg i.p. 
* H « positiv ab 8 mg/kg i.p. 

FUr samttiche untersuchten Verbindungen der Formei I bzw. la wurde festgesteilt da/3 sie dfe motori- 
sche Aktivitat (256 mg/kg verabreichte Maximaldosis) nicht erhfihen bzw. nur bei erheblich hdheren 
Dosierungen als denen, die bei den Orientlerungstests auf antidepressive Aktivitat wirksam sind. 
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Die in den Tests auf verzweifeltes Verhalten und Kopf2uckungen mit trans-3,4-Diphenylpiperidin 
(DPPT) und im Test auf Analgesie erhaltenen Ergebnisse sind im einzelnen angegeben. 
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Test auf verzwaifeJtas Varhalten nach Porsolt 

DPPT ab 8 mg/kg zeigt eine bedeutsame Abnahma in der Dauer der Unbeweglichkeit wobei die 
Wirkung bei 16 mg/kg stSrker ist. Bsi dieser letzteren Dosis Ubt DPPT keinen stimulisrendsn Effskt an der 
s Maus aus. 

Die Wirkungen von Nomifensin, Oesipramin und imipramin in ungefShr gieichwertiger Dosis sind zum 
Vergleich in Tabelfe 2 mit angegeben. 



10 
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Tabelle 2 "Vertweif eltes Verhalten" der Maus 



25 


Behandlung 


Dosis 


1 n 1 


Dauer der { 
Unbewecrlichkeit I 


% Antagonismus 




Kontrolle 




I 10 i 


194 ± 16 j 




30 


DPPT 


8 


j 10 j 


141 ± 16 p < 0,02 1 


26 X 




Kontrolle 




1 10 1 


178 ± 11 | 






DPPT 


f 16 


1 10 1 


94 ± 17 p < 0,0011 


47 % 


35 


Kontrolle 




1 20 1 


197 * 9 | 






Nomifensin 


4 


1 10 1 


120 ± 23 p < 0,00l| 


39 % 




Kontrolle 




1 20 | 


201 i 9 | 






Desipramin 


8 


j 20 | 


105 ± 16 p < 0,001! 


48 % 


40 


Kontrolle 




1 1° 1 


178 ±11 | 






Imipramin 


16 


1 10 1 


112 ± 23 p < 0,05 1 


37 % 
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'Tail suspension "-Teat {Schwanzaufhangungstest an der Maus) : 

DPPT zeigt ab 2 mg/kg eine bedeutsame VerkUrzung der Dauer der UnbewegBchkeit Zum Vergleich 
sind die mit Imipramin und Nomifensin erhaltenen Ergebnisse in Tabelte 3 mit angegeben. 



Tabelle 3 Schwanzaufiangungstest an der Maus 



Bah andlung 


[ Dosis 


Dauer der 


% Antagonismus 




1 Tma/kol 


Unbeweglichkeit 




JS. OUTFIT OJ.1C 




77 j 9 




DPPT 


1 ^ 


58 1 13 


25 % 




1 2 




51 % 




4 


16 i 2 p < 0,001 


79 % 




1 16 


12 ± 3 p < 0,001 


84 % 






102 ± 8 




Imip2ra.n1i.11 


I X 


70 ± 17 


31 % 




1 2 


59 i 8 p < 0,01 


42 % 




| 4 


53 ± 11 p < 0,01 


48 % 




8 


48 ± 10 p < 0,01 


58 % 




1 16 


28 ± 7 P < 0,001 


73 % 


Kontrolle 




91 ± 6 




Nomifensin 


I 0,.06 


59 ± 9 


35 % 




0,25 


41 ± 6 p < 0,01 


55 % 




1 


31 ± 6 p < 0/-Q1 


66 % 




[ 4 


18 ± 5 p < 0,001 


80 % 



Potenzferung von L-6 HTP 

DPPT fQhrt zu einer Zunahme der durch L-S HTP induzietten ruckartigen Kopfbewegungen 
(Kopfzuckungen) an der Maus. Der Effekt fst deutfich und bei 8 mg.kg gesichert. Der Tremor ist ebenfalls 
verstarkt (Tabelle 4). 
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Tabelle 4 Potenzierung von L- 5-Hydroxytryptophan tax der Haus 



Behandlung | 


Dosis 


| ruckartige Kopf bewegungen | Tremor 






| 


Kontrolle j 




| 2,3 ± 0,3 


|0 


DPPT | 


8 


1 4,7 i 0,6 p < 0,01 


|X,3 t 0,4 


fControlle | 




| 2,1 ± 0,3 


|o 


Deeipramin ! 


4 


I 3,8 ± 0,4 p < 0,01 


| 0,5 t 0,2 


Kontrolle | 




| 2,1 ± 0,2 


|o 


Indalpin i 


1 


I 4,1 ± 0,7 p < 0,01 


1 2.0 ± 0.7 



Anaigetischer Test: Heizplatte 

DPPT ist gegen die zwei an der einem Warmeschmerzstimulus ausgesetziert Maus beobachteten 
Reaktionen aktiv. Der Effekt ist bei 16 mg/kg statistisch gesichert. Die mit Desipramin, Indalpin und Morphin 
erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 5 zum Vergleich ebenfalls angegeben. Der schadenverhiltende Effekt 
von DPPT unterliegt Antagonismus durch Naloxon. Dieses letztere Ergebnis spricht fdr efnen wlrklichert 
anafgetischen Effekt der Substanz (Tabelle 5a). 



Tabelle 5 Heizplattentest an der Maus 



Behandlung 


Dosis 
rmg/kgl 


Pfotenlecken 


Spriinge 


Kontrolle 




5,1 ± 0,3 


90 I 7 


DPPT 


16 


8,7 ± 1,2 p < 0,02 


154 ± 11 p < 0,001 


Desipramin 


8 


8,2 ± 0,5 p < 0,001 


85 ± 7 


Indalpin 


8 


8,4 ± 1,2 p < 0,02 


132 ± 12 p ± 0,01 


Kontrolle 




6,3 ± 0,7 


96 t 9 


DPPT 


8 


7,0 ± 0,9 


103 ± 10 




16 


9,9 ± 2,0 


135 t 14 p < 0,05 




32 


13,0 ± 1,7 p < 0,01 


193 ± 17 p < 0,001 


Kontrolle 




5,5 ± 0,4 


86 ± 10 


Morphin 


2 


8,1 ± 0,6 p < 0,01 


158 ± 17 p < 0,01 
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Tabelle 5a Heizplattentest an der Naus 
Wechselvirkung ait Naloxon 



Behandlung Dos is Pfotenlecken Sprungs 

fmg/kgl 

Kontrolle 5,3 t 0,3 84 ± 10 

Naloxon 0,5 5,5 ± 0,3 63 ± 6 

DPPT 



DPPT 

Naloxon 0J5 



16 10,0 ± 1,5 p < 00,1 141 ± 12 p < 0,0l) 

/ p < 0,05 

16 1 7,1 ± 0,5 p < 0,01 98 ± 12 n.s. J 



Kontrolle 5,9 ± 0,5 78 ± 6 

Naloxon 0,5 5,2 t 0,3 67 ± 5 



DPPT 



DPPT 
Naloxon 



16 7,9 ± 0,6 p < 0,02 125 ± 14 p < 0,0*3 

16 7 6 » 5 * 0,7 n.s. 88 ± 10 n.s. J 

MJ 



p < 0,05 



Ate nichteinschrankende Beispieie warden typtische Arbeitswefsen zur Heratellung und die physikalisch- 
chemischen Kenndaten der neuen Verbindungen im folgenden beschrieben: 



Hersteliung von cis-4-(4-Methoxyphenyi)-3-phenylplperidSn 1_ 

Man gibt 2 g {0.071 Mol) cis-4-(4HMethoxyphenyl)-3-phenylpiperidon-2 portionsweise im Verlauf von 15 
Minuten in einem 1 g (0,026 Mol) Uthiumaluminiumhydrid und 60 cm 3 wasserfreien Ather enthaltenden 
Kblben und hSIt unter Riihren und unter Stfckstoff bei -10»C. 

Man laflt das Reakflonsgemisch 1 Stude bei Raumtemperatur stehen und hydrolysEert dann bei -5"C 
mitlOOcm 3 Waaser. 

Der Sther wird abgedampft und der ROckstand mit Methylenchlorid (4 x 30 cm 3 ) extrahiert und Uber 
wasserfreiem Natriumsutfat getrocknet. 

Nach Eindampfen erhgit man quantitativ ein viskoses Gemisch, das ungefShr 80 % des PIperidins 1 
enthalt Dieses wird durch Chromatographie fiber Kieselsaure gereinigt 

"Flash"-Chromatographie: SSule mit Kieselsaure 230-400 mesh ASTM, 25 cm und 4 cm Durchmesser. 
Durchfluflmenge 13,5 cm 3, min. Laufmittel Essigester- Methanol 40/60. Rf= 0,27. 

Nach Abdampfen der LCsungsmittel erhSft man 1,42 g (74%) einer weiSen hygroskoprsehen, dem 
reinen cis-1-Racemat entsprechenden Verbindung. Schmeizpunkt** 69-70°C. 
ChiorhydraT: Schmelzpunkt= 203-204'C (absolutes Xthanol). 

Analyse: C 18 H 2 iNO 

C H N O 

Berecjxne't mit 0,16 Mol 

Waseer pro Mol Piper idin 80,01 7,89 5,18 6,90 

Gefunden 79,76 7,93 5,13 6,65 
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IR(KSr) (Base) : * N-H bei 3330 cm - . schwach. 
Masaenspektrometrie (Base) : <70ev); nvz (relative Intensitat): 

267{77:M 3 ). 247(17). 178(28). 198(38), 134(28), 133(47). 104(100). 91(19). 77(21). 57(32). 
NMR 80 MHz (Base) CDCfc 
s 7.35-8.95 ppm (5H, Ar. Komplex) 
6.9r>6,55 ppm (4H, Ar. Komplex) 
3,70 ppm (3H, s, Methoxy) 
3,50-2,70 ppm (6H, breiter Komplex) 

2.40-1.45 ppm (3H. breiter Komplex einschliefllich des N-H-Singletts bei 1,82 ppm). 
10 NMR 350 MHz (Chlorhydat) CDCIj; 

10.10-9.80 ppm (2H. ft Hi. Komplex) 

7,22-7,10 ppm (3H, Ar, Komplex) 

6.95-8.88 ppm (2H. Ar. Kompiex) 

6,82 ppm (2H, Ar. d., Jortho-meta* 8.4 Hz) 
is 6,68 ppm (2H. Ar, d., Jortho-meta* 8.4 hz) 

3.80-3.70 ppm (4H. Komplex mit Methoxy-Singlett bai 3.75 ppm) 

3.63-3.40 ppm <5H, Kompiex) 

2.63-2,47 ppm (1H, Kompiex) 

2.36-2,24 ppm (1H, Komplex) 



BEISPIEL 2 

Herstellung von trans-4-(4-Methoxyphenyi)*3-phenyipiper!dinchlorhydrat 2 

ZB 

Man gibt 2 g (0,071 Mol) trans-4-(4-Methoxyphenyl-3-phenylpiperidon«2, 0.65 g (0,017 Mol) Lithiumalu- 
miniumhydrid und 30 cm 3 wasserfreies Dioxan unter RQhren und in einer Sflckstoffatmosphare in einen 100 
cm 3 -Kolben. 

Nach 1 Stunde unter ROckfluS hydrolysiert man zwischen 0°C und 5°C mit 10 cm 3 Wasser. 
30 Der nach Abdampfen des LSsungsmittels emaitene feste ROckstand wird mit Methyienchlorid (6x15 
cm 3 ) extrahiert und die organische Phase doer wasserfraiem Natriumsuifat getrocknet. 

Nach Filtrieren leitet man 5 Minuten lang gasf6rmigen Chiorwasserstoff in die organische Phase. 
Nach Eindampfen erhalt man einen gelben brockeligen Feststoff, der atis 15 cm 3 eines 60/40-Gemischs 
aus Xther und absolutem Xthanol umkristalfisiert wtrd. 
35 Nach Filtrieren. Waschen mit wasserfreiem Xther und Trocknen erhalt man 1,36 g (62 %) eines 
hygroskopischen kristallisierten Produkts, das dem Chiorhydrat des reinen trans-Racemats 2 entspricht. 
Schmefzpunkt* 218 - 220«C. 

Analyses C x8 H 21 NO.HCl 
40 C H N CI 

Bereehnet mit 0,6 Mol 

Wasser pro Mol Chiorhydrat 68,70 7,38 4,45 11 
45 Gefunden 68,59 7,34 4,48 11,40 

IR(KBr) (Chiorhydrat): 

breite "Ammonium "-Bande, Mittei urn 2750 cm ' starke Bande urn 2920 cm ' (» as-CHy). 

Massenspekirometrie (Chiorhydrat): 70 eV; m/z (relative Intensit3t): 
50 267(78;M 3 ), 225(5), 210(7), 176(31). 167(5), 165(8). 159(5), 152(50), 147(8). 134(24), 133(44). 121(14). 104- 

(100). 91(12), 78(7). 77(8). 57(22), 56(15). 
NMR 350 MHz + (Chlorhydat) CDCfc 

10-9,80 ppm (2H. N Hz, Kompiex) 

7,20-6.90 ppm (7H, Ar. Komplex) 
ss 6,68 ppm (2H, Ar, d.. Jortho-meta ■ 8.4 MHz) 

3.80-3,54 ppm (SH. Kompiex mit Methoxy-Singlett bei 3,68 ppm) 

3,54-3.40 ppm (1H, Komplex) 

3.24-3.04 ppm (2H. Komplex) 
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3.00-2.85 ppm (lH,Komp!ex) 
2,52-2.38 ppm (1H, Komplex) 
2.22-2.02 ppm (1H. Komplex). 



Hersteilung von trana-3-Pheny|.4-{4-trH1uormethylphenyl)-plpericJin-ohlorhydrat 3 

Man gibt 5 g (0.015 Moi) trana-3-Phenyl-4-(4-frifluorm©thylphenyl>-piperidon-2, 1,5 g (0.039 Mol) 
Umiumaiuminiumhydrtd und 60 cm* wasserfreies Dioxan unter Ruhren in eins Sfickstoffatmosphare. 

Nach 45 MJnuten am ROckfluB hydralysiert man zwischen 0°C und 5«C mit 25 cm* Wasser. 

Der nach Abdampfen des LSsungsmitteis erhattene teste RUckstand wind mit Methylenchlorid extrahiert 
und die organischa Phase Ober wasserfreism Natriumsulfat getrocknet Nach Rltrieren und Abdampfen des 
LSsungsmittels erhSIt man 4.7 g (98 %) gelbes C-l. das man Uber KieselsSure von 230-400 mesh ASTM 
(Laufmlttel: 60/40 Esslgester/MeOH) chromatographlert 

Dabef gewinnt man 3.3 g (69 %) SBges Produkt. das dem reinen trans-Racemat entspricht Nach 
AnlBsen dieses 6ls in wenig wasserfreiem Xther wird gasffirmiger HCI durchgeperit 

Nach Abdampfen des LSsungsmittels erhaft man 3.6 g (67 %) Chiorhydrat des reinen trans-Piperidins 3 
in Form ernes brSckeiigen Schaums. 

Analyse: C 18 H ig ClF3N 

C H N CI 

Berechnet mit 0,44 Mol 

Wasser pro Hoi Produkt 61,81 5,72 4,00 10,12 

Gefunden 61,81 6,15 3,89 9,90 

Massenspektrometrie: (70 eV); m»z (relative Intensity) : 
306(8); 305(43.7;M* -HQ); 304(8,6%); 256(5): 167(12): 149(32.7); 137(12.4); 133(9); 132(14); 104(30): 97- 
(13); 95(13,5); 91(13); 85(14); 61(37); 57(100). 



MHR X3 C: CDCI3 



s 


<=2 


c 3 




C 4 


c 5 


c 6 




Base 


54,58 


50, 


,23 


48,92 


35,50 




,03 


Chiorhydrat 


49,77 


45, 


,48 


46,84 


30,57 


44, 


,60 



BE1SP1EL 4: 

Hersteilung von trans-3-Phenyl-4-(4-trif iuormethylphenyl)-piperidln-maie!nat 4 

Man gibt 0,55 g (0.0047 Mof) Maleinsaure in 60 cm 3 Xther tropfenweise zu 1,1 g (0,0036 Mol) der 
reinen trans-3-Phenyl-4-(4*ifluormethylphenyl)-piperidlnbase aus Beispiel 3. gelBst in 40 cm 3 wasserfreiem 
Ather, und ruhrt Ober Nacht Der erhattene Nisderschlag wird abflltriert. Dabei erhSIt man 1 g (66 %). das 
beim Umkristallisieren aus Essigester.'&hergemisch 0.9 g (59 %) reines Malienat 4 in Form weifler Kristalle 
liefert. Schmelzpunkt= 148-147*0. 
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Analyses C 22 H22 J '3 N0 4 

C H F N 

Berechnet 62,70 5,26 13,52 3,32 

Gefunden 62,60 5,27 13,27 3,25 

BEISPIEL St 

Hersteilung von trans-4-{4-Chlor-Uttfuormethylphenyl)-3-ph9nylplperidln-chlorhydrat 5 

Man gibt zu einer Lflsung von 15 cm' (0,03 Mol) 2 m-D5boran in THF unter RQhren im Varlauf von 35 
Minuten unter Stickstoff bei Q'C 6 g (0,0169 Mol) trans-4-(4-Chtor-3-trifluormethylphenyi)-3-phenylpiperidon- 
2 in LSusng in 70 cm 3 wasserfreiem THF. Die dabei emaitene farbige Losung wird dann 2 Slunden lang am 
ROckfluB erhiizt. Bei Raumtemperatur versetet man mit 10 cm 3 a n-HCI, dampft das THF ab und nimmt den 
RUckstnd in Methylenchlorid auf. 

Man gibt Natronlauge bis pH 12 dazu, wascht neutral und trocknet Ober wasserfreiem Natriumsuifat 
Nach Eindampfen erhait man 5,2 g (90 %) vikoses Ol. das im wesentlichen das erwartete Piperidin 
enthStt. Nach Reinigung durch Schneilchramatographie tiber Kieselsiure 230-400 mesh ASTM (60/40 
Essigester.'Methanot) gewinnt man 4,4 g Piperidinbase, die man zur Herstellung des Chlorhydrats in 60 cm 3 
wasserfreiem £ther ISst. 

Dabei erhait man 4,34 g (58 %) brfickeligen Schaum. der dem reinen trans-4-(4-Cnlor-3-trifiuormethyl- 
phenyl)-3-phenylpiperidin-chtorhydrat 5 entspricht. 

Analyse: C 1 s H 18 cl 2 F 3 N 

C H CI F N 

Berachnet mit 0,9 Mol 

Wasser auf Produkt 55,10 5,07 18,07 14,52 3,56 

Gefunden 55,23 5,21 17,83 14,79 3,40 

Massenspektrometrfe: (70 eV); m/z (relative lntensitat): 
342,0(2.8); 340.9(13,4); 340.0(10.1); 339,0(40,6); 338,0(6.1); 178.0(11,2); 133,0(10.7); 132.0(16,0); 104,1- 
(47.2): 91,0(17.3); 77.0(10.5): 57.1(95.6); 56.1 (55,1); 44.1(100). 

M4R 13 C: CDC1 3 

c 2 c 3 c 4 c 5 c 6 

a 49,48 45,43 46,36 30,20 44,39 

NMR 360 MHz: 9.90 ppm (2H. NH2, N Hz) 
7,40-6.90 ppm (8H, Ar, Komplex) 
3.74 ppm (H ee , m.) 
3,64 ppm (H 2e , m.) 
3,53 ppm (H 3a , m.) 
3.19 ppm (H fa + Ha., m.) 
3.05 ppm (H4«, m.) 
2.60-2,42 ppm (H Sa .m.) 
2.11 ppm <H s *m.) 



BEISPIEL 6: 
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Herstellung von trans-4*<4-Chfor-3-trlfiuormethylphenyl)-3-phenylpiperidin-maleinat 6 

VerfShrt man wie in Betspiei 4, so erhaft man aus der reinen trans-4-(4-Chlor-3-trifluomiethylpheny!)-3- 
phenylpiperidinbase das Mateinat 6, das beim Umkristalllsieren aus Essigester.Metahnolgemisch 80/20 
Kristalfe liefert Schmelzpunkt= 185~186'C. 

Analyses C 22 H 21 C1F 3 N0 4 

C H CI F N 

Berechnet 57,95 4,61 7,79 12,51 3,07 

Gefunden 58,05 4,64 7,73 12,56 3,00 



Massenspektrometrle: {70 eV); m/z (relative Intensitat): 
342,1(2.2): 341.0(12.5:M0); 340(8,9); 339.1(36,7; M 3 ); 338,0(5.9); 266,1(11,5); 248.0(6,6): 193,1(9,7); 181,0- 
(6.1); 180,0(37,4); 179,0(21,8); 178.0(21,7); 165,1(11.9); 133.1(10.7): 132.0(23.4): 131,0(78.6): 119,0(6,2); 
118.0(64.2); 117.1(6,7); 116,1(5,1); 115,1(19.8); 105.1(8.3); 104.1(49,9); 103,0(10.5); 102,0(6.6); 91,0(27,4); 
89,9(1 7,6); 89,0(1 2.4); 78,0(8.6); 77.0(14,1); 76.0(5.3): 44.1(100), 



Herstellung von ti 

1. Stufes Herstellung von trans -4-(4-Hydroxyphenyl)-3'phenylpiperidln-bromhydrat 

Im Verlauf von 1 Stunde 20 Minuten gibt man zu einer L5sung von 9.2 g (0.03Q Mot) 2 in 250 cm 3 
wasserfreiem Methytenchlorid unter RQhren bei -35"C unter Stickstoff elne LSsung von 203 g (0,083 Mol; 8 
cm 3 ) Bortribromid In 100 cm 3 wasserfreiem Methylenchlorid. 

Man ISBt 4 Stunden bei Haumtemperatur stehen und fOhrt dann die Methanolyse (230 cm 3 wasserfreies 
Methanol) des Produkts bei -35 B C durch. 

Dann laflt man die Temepratur wieder ansteigen, wobei man zum Austreiben des gebildeten Ober- 
schOssigen Bronwasserstoffs elnen starken Stfckstoffstrom durch das Reaktionsgemisch leitet 

Nach 4 Stunden RQhren bei Raumtemperatur wird die LSsung im Vakuum eingeengt (Temperatur £ 
30-C). Dabel erhalt man 8.5 g (84 %) belgefarbigen Feststoff. der aus 95 %lgem Athanol umkristaJlisiert 
wird. Gewicht des erhaltenen Produkts: 8 g. Ausbeute 79 %. Schmelzpunkt- 263-264 e C. 

Analyse: C 17 H 2 oBrNO 

C H N Br 

Berechnet 61,08 6,03 4,19 23,90 

Gefunden 60,92 6,08 4,06 23,84 

IR(KBr): » N-H be) 3260 cm 1 . mittelstark. 

Maasenspefctrometrie: (70 eV); m/z (relative Intensitat): 
253,1(100;MO): 196(14); 164(10); 182(31); 133(40); 132(15); 120(19): 107(13); 105(15); 104(92); 103(11): 91- 
(15); 82(23); 81(11); 80(23); 79(11); 77(13); 57(36); 56(23). 



2. Stufe:Hersteilung von N-Benzyfoxycarbonyl-trans-4-(4-hydroxyphenyi)-3i5henyipipertdin 

Man rOhrt sin Gemisch aus %5 g (0,019 Mol) trans-4-(4-Hydroxyphenyl)-3-phenylpiperidin-bromhydrat 
und 7.9 g (0.039 Mol) Natriumtetraborat in 100 cm 3 Wasser bei Raumtemperatur. • 

Wahrend des Einlaufens von 5 g (0,029 Mol) Chlorameisensaurebenzyiester im Verlauf von 15 Minuten 
hilt man den pH des Reaktionsgemischs mittefs wSBriger 2 n-Natronlauge auf 9. 

Man rilhrt 45 Minuten bei Raumtemperatur und neutralisiert mit verdOnnter SalzsSure. 
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Man extrahiert mit Methylenchlorid (5 x 80 cm3), wascht di© organische Phase mit Wasaer und trocknet 
Qber wasserfreiem Natriumsulfat. 

Nach Endampfen gewinnt man quantitativ 8 g rStlich-gelbes Ol. das beim Kristallisieren aus Sther 5,8 g 
weifies kristailisiertes Produkt ergibt, das dem erwarteten Produkt entspricht Ausbeute* 77 



3. Stufa Herstellung von N"Benzy[oxycarbonyhtrans^4-mesyioxyphenyl)-3-ph6nylpiperidin. 

Zu 2 g (0,005 Mol) N-Benzytoxycarbonyl-trans-4-{4-hydroxypheny«)-3-ph6nylpip6ridin in 12 cm^ wasser- 
freiem Pyridin gibt man bei 0 4 C unter Slickstoff tropfenweise 1,2 g (0,01 Mol) Mesylchiorid. 

Man rilhrt 2 Stunden lang bei dieser Temperatur und steflt das Reaktionsgemisch dann far 24 Stunden 
in einem KOhlschrank. Danach wtrd es In ein 50 g Els 13 cm* konzentrierte SalzsSure enthaltendes 
Becherglas gegossen. 

Man extrahiert mit Methylenchlorid (4 x 80 cm«), wascht die organische Phase neutral (2 x 30 cm*) und 
trocknet Qber wasserfreiem Natriumsulfat 

Nach Eindampfen erhSIt man 2,15 g (89 %) eines geiblichen Schaums. 

Das isoiierte Produkt wird durch "Fiash"-Chromatographie gereinigt. Weselgel 230-240 mesh. Laufmit- 
tel: Hexan Essigester 60/40. Dabei gewinnt man 1,7 g des erwarteten Produkts. Ausbeute: 71%. 



4. Stufe: HersteJIung von 7 

In einem AutoWaven rOhrt man 2.3 g (0.005 Mol) N-Ben2y)oxycarbonyi-trans-4-{4-mesyJoxyphenyl)-3- 
phenylpiperidin, 0,4 g 10 %ige Palladiumkohle und 40 cm* Eisessig 3 Stunden lang bei Raumtemperatur 
unter 10 bar Wssserstoffdruck. 

Nach Rltrieren und Eindampfen nimmt man das dabei erhaltene Ot in 120 cm' Melhylenchlorid auf. wfi- 
scht dann die organische Phase mit Wasser neutral und trocknet schliefllich Ober wasserfreiem Natriumsul- 
fat. 

Nach Eindampfen gewinnt man quantitativ sin organgefarbenes Ol, von dem man das Chlorhydrat 
hersteHt. 

Das dabei gewonnene Chlorhydrat wird durch "Flash --Chromatographie gereinigt KjeselgelsSuie 230- 
240 mesh. Laufmitte!: Essigester- Methanol 60/40 und dann reines Methanol. Dabei erhalt man 0,9 g wei/ten 
Feststoff, der sich nicht umkristalfisieren ISflt und dem erwarteten Produkt 7 entspricht Ausbeute 50 %. 

Massenspektrometrie: (Chlorhydrat) (70 eV); m/z (relative intensitSt):" 
331 (5;M « ); 104(10); 91 (5); 74(66), 80(38), 59(100). 

NHR ( 13 C): CDClgj ppm: 

c 2 c 3 c 4 c 5 c 6 c 3 

5 49,77 45,82 46,75 30,59 44,65 37,52 



BEISP1EL 8: 

Herstellung von trans-3*(4-Chlorphenyl)-4-phenylplperldln 8 

Man gibt 1,2 g (0.004 Mol) 3-(4-Chlorphenyl)-4-phenylpiperidon-2 in L3sung in 20 cm 3 wasserfreiem 
Dloxan mit 0.4 g (0.01 Mol) Uthiumaluminiumhydrid in einen Kolben und rilhrt unter einer Stickstoffat- 
mosphare. Im Verlauf 1 Stunde erhtet man das Reaktionsgemisch langsam bis zum ROckflufl des Dioxans 
und hSIt diesen 1 Stunde 15 Minuten lang aufrecht Wahrend der Hydrolyse klihlt man das Reaktionsgemi- 
sch auf 0°C bis 5"C und versetzt mit 20 cm' Methylenchlorid. Nach Abdampfen der LSsungsmittel wird der 
RUckstand mit Methylenchlorid (4-mal 20 cm*) extrahiert und die organische Phase mit Wasser gewaschen 
und (iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet 

Nach Rltrieren und Abdampfen des L3sungsmittels erhalt man 1,17 g Produkt welches des trans- 
Piperidin 8 und ungefahr 20 % Verunreinigungen enthalt Dieses Qemisch wird durch Flash-Chromatogra- 
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phie gereinigfc 

SSule mit Weselgel 60 (230-400 mesh ASTM). 
Essigester Methanol: 60/40, 
Stickstoffdruck: 0,2 bar. 

Dies liefert 1,05 g trans-Piperidin 8 vom Schmelzpunlct= 55-58'C. 

Das in Form eines brflckeligen Schaums erhaltene Chlorhydrat ISflt sich nicht umkristallisieren. 

IFHKBr): p N-H bei 3220 cm * , schwach. 

Massenspektrometrie: (70 eV); nvz (relative intensitat): 
273(36,M°); 271(100.M°); 273(16); 179(22); 178(35); 166(16); 146(30); 140(20); 138(53); 115(17); 104(21); 
103(23); 91(29); 86(18); 84(27); 77(23). 



BEiSPIEL 9: 

Herstellung von ci8-(4-(4-M6thyJphenyO-3-phenylpip6rldm 9 

Man gibt 8 g ds-4K4-Methylphenylh3-phenylpiperidon portionsweise lm Verlauf von 15 Minuten urtter 
Ruhren und unter einer StiekstoffatmosphSre in einem 4.5 g (0.118 Mol) Uthiumaluminiumhydrid in 140 cm 3 
wasserfreiem Sther enthaltenden Kolben und HUt dann die Reaktion 1 Stunde lang bei Raumtemperatur 
ablaufen. Nach der Behandlung erhalt man 5.23 g (69 %) reines cis-Piperidin 9 vom Schmelzpunkt= 55- 
57«C. 

Analyse: C 18 H 21 K 

C H N 

Berechnet 86,01 8,41 5,57 

Gefunden 85,71 8,36 5,50 



IR(KBr): * N-H be] 2320 cm ' . schwach. 

Massenspektrometrie: (70 eV); nvz (relative Intensitat): 
251(100. M*); 208(12); 178(11); 160(30); 159(11): 133(27); 132(27); 118(16); 117(18); 115(12); 105(20); 104- 
(68); 103(12); 91(18); 77(12); 57(36): 56(27). 

Das Chlorhydrat des cis-4-(4-Methyiphenyl)-3-phsnylpiperidins wird auf Obliche Weise hergestellt. Es 
wird aus Methylenchlorid/Hexangemisch umkristallisiert. Schmelzpunkt= 227-230°C. 



BEiSPIEL 10: 

Heratellung von trana-4-(4-Methylphenyl)-3-phenylplperidin 10 

Man reduziert 7,5 g des entsprechenden trans-PIperidons nach der Qblichen Arbeitsweise. Dies ergibt 
quantitativ das trans-Piperidin 10. Umkristallisieren aus einem ternaYen XtherHexan/Meftylenchloridgemi- 
sch (60V30/10) liefert Kristalle des reinen trans-Piperidins 10 mit Schmelzpunkt= 80-93 e C. 

Analyse: C 18 fi 21 N 

C H N 

Berechnet (0,22 Mol H 2 0) 84,68 8,45 5,48 

Gefunden ~ 84,68 8,49 5,43 

IR(KBr): * N-H bei 3340 cm '■ , mittelstark 

Massenspektrometrie: (70 eV); nvz (relative IrrtensitSt): 
251(100,M°); 208(13); 184(8); 179(11); 178(13); 160(32); 159(11); 133(26): 132(18); 131(10); 118(13); 117- 
(10); 115(11); 105(18); 104(63); 91(4); 77(8): 57(40); 56(29). 

Das N-Benzoylderivate dea trans-Piperidins 10 wird auf Obliche Weise hergestellt und aus absolutem 
Athanol/Ather 80*40 umkristaliisiert. wobei man Kristalie vom Schmelzpunkt= 137.5-138.5-C erhait 
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Das auf abliche Weise hergestellte Chlorhydrat des trans-Piperidins 10 wird aus Methytenchiorid 
umkristalfisiert und liefert Kristalle vom Schmelzpunkt* 253-254«C. 



Hesteflung von trans«4-(4-Acetoxyphenyl)-3-phenylpiperldinchlorhydrat 11 

1. ) Zu 10,8 g (0.027 Mot) N-Benzyloxycarbonyl-trans-4-(4*hydroxyphenyl)-3-phenylptp©ridtn (in Beispiel 
7 beschriebene Verbindung), geiSst tn 50 cm 3 wasserfreiem Pyridin, gibt man unter RUhren bei 7°C und 
unter Stickstoff 5,5 cm 3 (0,077 Moi) Acetylchlortd. Man rUhrt 7 Minuten fang bei 7"C und dann 48 Stunden 
lang bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf 250 g Els gegossen und mit Methylenchlorid (4* 
ma! 100 cm 3 ) extrahiert. Die organische Phase wird mit verdOnnter SaJzsaure auf sauren pH und mit 
Wasser neutral gewaschen und dann Qber wasserfreiem Natriumsuifat getrocloieL Nach Ritrieren und 
Sndampfen gewinnt man quantitatlv einen braunen Schaum, der in der Mindestmerige Essigester gelfist 
wird, und filtrrert dann die so erhaltene Losung Uber Kieselgei 230-400 mesh ASTM. Das Ldsungsmittel 
wird abgedampft und der so erhaltene RQckstand aus 95 %igem Xthanol umkristailisiert, wobei man 7,8 g 
(63 %) N-Benzytoxycari3onyl«trans-4-(4-acetoxyphenyl)-3-phenylpiperidin in Form weifler Kristalle von 
Schmelzpunkt* 120'C erhfift. 

2. ) Man gibt 3 g (0,007 Mol) der obigen Verbindung, 50 cm 3 Ssessig und 0.5 g Palladiumkohle (10 % 
P6iC) in einen 250 cm 3 Autokiaven und hydriert unter RQhren 4 Stunden lang bei Haumtemperatur unter 10 
bar Wasserstoffdruck. Nach Ritrieren und Abdampfen des Losungsmittels erhSlt man ein 6l, das man in 
Methylenchlorid zur LSsung bringt. Nach Bnleiten gasfdrmigen Chlorwasserstoffs und Abdampfen des 
LSsungsmittels erhSIt man einen breiigen Schaum, der aus Athanoi/Athergemisch krlstallisiert wird, wobei 
man 1.9 g (82 %) Chlorhydrat 11, vom Schmetzpunkt=* 198°C (Anderung des Aussehens urn 193«C) erhSlt. 

Analyse: C ig H 2 2ClN0 2 

C H N CI 

Bereehnet (0,43 Mol 

H 2 0/Mol Produkt): 67,20 6,78 4,12 10,44 

Gef linden 67,18 6,79 3,98 10,60 

IR(KBr): » C-0 bei 1750 cm ' , stark, N zwischen 2840 und 2820 cm 1 , stark. 

Massanspektrometrle: (70 eV); miz (relative Intensitat): 
269.1(18.1): 294.9(75,8.M°); 253,0(5,4); 204.0(21.4); 196,0(9,9); 165.0(5,1); 182,0(9.5); 135.0(6,6); 133,0- 
(29.6); 132.0(18.0); 121.0(5,5); 119,9(21.2); 115.0(5,2); 107,0(9.3); 105,1(13,4); 104.0(100.0); 103,0(7.5); 91.0- 
(12.9); 77.0(8.1); 57.1(80,1); 56,1(33.9). 



( 13 C): (CDC1 3 ): Signal© 8 in ppm 

c 2 c 3 c 4 c 5 c 6 C 6 H 3 

49,64 45,72 46,50 30,57 44,55 21,07 



Herstellung von cls-4-(4-Chlorprienyl)-3-phenyIplperldln 12 

Man gibt 2 g (0,007 Mol) 4-{4-Ch!orphenyl)-3-phenylpiperidone-2 im Verlauf von 15 Minuten unter 
ROhren bei 15"C unter einer StickstoffatmosphaYe in einen 1 g (0.026 Mol) Uthiumaiuminiumhydrid in 30 
cm 3 wasserfreiem Sther enthaltenden Koiben. Nach beendeter Zugabe ISflt man die Reaktion 30 Minuten 
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lang abiaufen und hydrolysiert dann bei -5°G durch tropfenweisen Zusatz von 8 cm* Wasser, versetzt 
danach mit 50 cm* Methyfenchiorid und stelft den pH auf 7 ein. Nach Abdampfen der Losungsmittel 
extrahiert man den ROcfcstand mit Methylenchlorid (4-maI 25 cm*) und trocknet die organlsche Phase Qber 
wasserfreiem Natriumsulfat Nach Filtrieren Irefort Abdampfen des LSsungsmittels ein Rohprodukt das aus 
wasserfreiem AtherHexangemisch 60/40 umkristallisiert wird und dabai 1.2 g (63 %) des sehr hygroskopi- 
schen cis-Produkts 12 vom Schmelzpunkt* 63-65«C ergibt. Das N-Benzoylderfvat besitzt einen 
Schmelzpunkt= 152-153°C. 

Analyse: C 24 H 12 C1H0 

C H CI N 0 

Berechnet (0,13 Mol 

H 2 0/Mol Produkt) t 76,21 5,92 9,37 3,70 4,78 

Gefunden 76,21 5,84 9,22 3,71 4,42 

IR(KBr): v N-H bei 2320 cm ■ , schwach (Produkt 12). 

Massenspektrometries (70 eV); m,z (relative Intensltat), (Produkt 12): 
273,1(36,M 3 ); 271.0(1QO.M°); 237(19); 180(24); 179(18); 178(18); 133(22); 132(25): 115(12); 105(12); 104- 
(85); 103(21); 91(16); 78(12); 77(15); 15(72); 56(46). 



BBSPIEL 13: 



Herstellung von 




Zu 6 g (0,01874 Mol) trans-3-(3,4-Dlchlorpheny))-4-phenylpiperidon-2 in LSsung in 35 cm» wasserfreiem 
THF gibt man unter einer Stickstoffatmosphare bei 0°C im Verlauf von 25 Mlnuten eine LSsung von 14.2 
cm* (0,0313 Mol) 2,20-m 8oran in THF. 

Die erhaltene LSsung wird 2 Stunden lang am RuckfluB erhitzt Nach Wiederabkfjhiung auf Raumtem- 
peratur gibt man 5 cm' 6*n Salzsiure dazu, dampft das THF ab und I6st den ROckstand in 100 cm^ 
Dichlormethan. 

Man setzt 10 cm 3 Natroniauge dazu. trennt die organische Phase ab. wascht sfe mit Wasser neutral 
und trocknet Qber wasserfreiem Natriumsulfat. 

Nach Filtrieren und Bndampfen erhaft man 5.4 g (94 %) vtskoses 6l, das 90 % des erwarteten 
Piperidtns enthalt (analytische HochdruckflQssigkeitschromatographie, Partisil-10-Saule, Laufmittel: 
6ssigester/Methanol/NH4Br 60/40/0.02 m). 

Das so gewonnene Piperidin wird cOrekt in das Maieinat QberfQhrt 

Maleinat Man versetzt eine LSsung von 2.73 g (0.0235 Mol) MaleinsSure in 200 cm* Ather unter 
RQhren mit dem rohen Piperidin. In 150 cm* Sther gelSst und laflt 1 Stunde lang bei Raumtemperatur 
stehen. 

Nach Abdampfen des Athers wird das rone Maleinat aus absolutem Athanol umkristallisiert So gewinnt 
man 2.85 g (36 %) des reinen trans-Piperidins 3. Schmelzptinkt=> 162>164 a C. 
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Analyse: C21H21CI2NO4 



C 



H 



CI 



Berechnet % 
Gefunden % 



59,73 5,01 16,79 
59,47 5,06 16,92 



3,32 
3,30 



IR(KSr): 
t>*H 1615 cm 1 . mittelstark, 
r COOS1560 cm 1 . mittelstark, 1360. stark, 
* CH = CH (cis) 695 cm 1 , stark. 

Massenspefrtrometrie: (70 eV); m/2 (relative Intensitfit): 
309{12,5,M<>-116); 307(61,1 MM16); 305(M °-1l6); 212(12,5); 202(13,2); 201(125); 200(14); 178(23); 176- 
(14); 174(30,5): 172(43); 146(32.5); 119(10); 117(10,5); 115(12); 104(15); 103(11): 102(12): 99(10,5); 81(21,5); 
77(12); 72(41); 57(100); 56(58). 

In der nachfolgenden Tabelle 8 sind die in Beispiel 1 bis 13 bereits beschriebenen Piperidine sowie 
weitere erfindungsgemaBe. der allgemeinen Formel I entsprechende Piperidine angegen, die auf den oben 
beschriebenen Beispieien analoge ArbeKsweise synthetisiert wurden. 
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5 TABELLE 6 



Produkt X 



Stereo- 
chemie 



Base, 
Fp.(°C) 



Salz, Fp. (°C) Lsgrn. 
oder N-Benzoylderivate 



1 4-CH3O 

2 4-CH3O 
,s 3 u. 4 4-CF 3 

5 u. 6 4-C1 
3>CF 3 



8 

85 9 



11 

oo 12 
13 
14 

45 

15 
16 
17 



H 

4-C1 
H 



4--H0 ** 

4-eH 3 S0 3 * 

H 

4-CH3 
4-CH3 



4-CH3-C-O H 



H 



4-C1 

H 3,4-diCl 
3,4-diCl H 

3,4-diCl H 
H 4-C1 
H 3,4'-d1(0H) 



cis 69-70 HC1 , 203-204 Athanol 
trans - KCl, 218-220 Ather/Xthanol 60/4( 
trans - (4) Maleinat 146-147 
EE*/Ather 

trans - (6) Maleinat, 185-186 

EE/MeOH 80/20 
trans - HBr, 263-264 Athanol/Wasser 
trans - HC1, weifler Feststoff 
trans 55-58 KCl 
ds 55-57 KCl, 227-230 
CHgClg/Hexan 
trans 90-93 KCl , 253-254 

Et20/ CH 2 Cl2 

Hex./ 

CH2CI2 N-Benzoylderivate 
(6/3/1) 137,5-138,5 

AthanaVAther 60/40 
trans - HC1, 198 

Athanol/Ather 
cis 63-65 N-Benzoylderivat 152-153 
trans - Maleinat, 162-164 Athanol 
cis - HC1, 194-194,5 

Xthanol/Wasser 
trans 68 HC1 , 265 Athanol/Wasser 

cis 125-126 HC1 , 172 Athanol/Wasser 
cis HBr, 274-276 Athanol 



EE** Essigester 
** * 1. Stufe 
*** = 4. Stufe 



0 273 199 



TABELLE 6 (Fortsetzung) 



Produkt X 



18 
19 
20 

21 
22 



23 
24 



Stereo- Base, Salz, Fp. (°C) Lsgm. 
chemle Fp.( a C) oder N- Benzoyl derfvate 



4- CI H 
4-CF 3 H 
4-Benzyloxy H 



trans 

cis 

trans 



H 



H 



3,4-d1(0H) trans 



117 



HC1, 289-291 Sthanol 
HC1, 176-178 
HC1, 242-243 
absolutes Athanol 
HC1, 234-235 



wasserfreier 
Xther 



4-0-C 6 H S 
4-Et-O 



H 

H 



trans 
trans 



HBr, 255-256 
Xthanol/Xther 50/SD 

HC1 , 216-217 Methanol 
HC1 187-188 
Methanol/Ather 
di(HCI), 212-215 
Xthanol/Xther 
(Zersetzung) 

Wie sich aus dem vorhergehenden und Tabelle 6 ergibt, ist die Erfindung keineswegs auf jene 
Ausbiidungsformen, DurchfUhrungen und Anwendungen beschrankt, die mehr im einzelenan beschrieben 
wurden, sondern umfaiit auch samtlicha Varinaten, auf die eln Fachmann kommen kann. ohne om Umfang 
und Sinn der vorliegenden Erfindung abzuweichen. 



25 4-(CH 3 )2N H trans 



Kapseln, die fUr die orale Verabreichung gaeignet sind 
teiie und kSnnen auf an sich bekannte Weise hergestellt warden, 
und in Gelatinekapseln abf Uilt 



die nachfolgend genannten Bestand- 
indem man Wlrk-und Hilfsstoffe vermischt 



Bestandteile (pro Kapsel) Gewicht {mg) 

DPPT 50 mg 

Milchzucker 100 mg 

Maisstarke 30 rag 

Talkum 3 mg 

Kolloidales Siliziumdioxid 3 mg 

Magnesiums tear at 2 mg 
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BelspieJ27: Kapseln 

Es warden Kapsein folgender Zusammensetzung durch Vermischen von Wirk-und Hilfsstoffen und 
Abfflilen in Gelatinekapseln hergesteilt 



Bestandteile (pro Kapsel) Gewicht <mg) 
Verblndungen gemMB 

Beispiel 2, 3, 10 Oder 12 100 mg 

Mikrokristalline Cellulose 100 mg 

Maisstarke SO mg 

Talkum 5 mg 

Kolloidales Siliziumdioxid 2 mg 

Magnesiumstearat 3 mg 



AnsprUche 

1. Arzneimittel. dadurch gekennzeichnet. daS es in Form dos Raeemats oder eines Enantiomeren ein 
cis-undAider trans-3.4-DiphenyIpiper1dinderivat der Formei (la) 




la 



H 



worin 

X und Y gletch Oder verschieden sind und far Wasserstoff, Halogen, &-CrAikyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, Phenyl- 
(Ci-Cri-alkyl, Trifluormethyl, Trichlormethyl. Hydroxy, Ci-CMIkoxy, Halogen-tG-C^alkoxy. Phenyloxy, 
PhenyHCi-CaHikoxy, Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstofffatomen, Amino. Nitro, N,N-Dfalkyiamino mit jeweila 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen in den Alkylresten, Morphoiino oder Ci-CMikylsulfonyl stehen und 
n eins, zwei oder drei bedeutet, 

oder ein physlologisch vertrSgllches Salz dieser Verblndungen enthait. 

2. Antidepressivum gemafl Anspruch 1. 

3. Verwendung eines 3.4-Diphenylpiperidind8rivates wie in Anspruch 1 definiertals Antidepressium. 

4. Arzneimittel gemSfl Anspruch 1, dadrurch gekennzaichnet daS es trans-4-(4-Methylphenyl)-3-phenyi- 
piperidin. trans-4-(4-M8thoxyphenyl)-3i3henylDiperidin, trans3-phenyl-4-(4-trifluormethylphenyiH>iperidin 
oder cis-4-(4-Chlorphenyl)-3-phenylptperidin oder ein phystotogisch vertrSgliches Salz dieser Verbindungen 
enthait 

5. Verwendung eines cis-oder trans-3.4-Dlphenylpiperidinderivats der im Anspruch 1 angegebenen 
allgemeinen Formei (la) in Form des Raeemats Oder eines Enantiomeren Oder eines Salzes dieser 
Verbindungen bet der Hersieliung eines Arzneimittels mit antidepressiver Wirkung. 

6. Verwendung von trans-3.4-Diphenyipiperidin bei der Herstellung eines Arzneimittels mit antidepressi- 
ve/ Wirkung. 

7. Substituierte cis-und trans-3.4-Oiphenylpiperidinderivate der Formei I 
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H 



worin 

X und Y glsich oder verschieden sind und fur Halogen. CrCrAlkyl, Cs-Ce-CycloaJkyl, PhenyHCi-Qdalkyl, 
Trifluormethyl, Trichlormethyl, Hydroxy, CrGrAJkoxy, HalogerHCrCy-alkoxy, Phenyloxy, PhenyKCrCj)- 
alkoxy, Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstofffatomen. Nftro. N,N-Dia)kylamino mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men in den Aikylresten, Morpholino Oder Ci-C«rAikylsuifenyl stehen oder einsr der Rests X oder Y 
Wasserstoff darstellt. und 
n eins. zwei oder drei bedeutet, 

oder ein physiologisch vertragiiches Salz dleser Verbindungen. ausgenommen Verbindungen, worin einer 
der Substituenten X oder Y Ci-G*-Alkoxy und der andere Wasserstoff und n gleich 2 ist. 

8. Verbindungen gemSS Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. dafl sie in Form eines Enanfiomeren 
voriiegen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi man ein 
Redukttonsmittel far die Amidfunktion eines Plperidons auf ein Plperidon der Formel II 




I 3 



worin X, Y und n die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, einwirken ISflt, urn das entsprechende 
Piperidin I derselben cis-oder trans-Stereochemie wie des Ausgangspiperidons zu emalten, und das 
Reaktionsprodukt gegebenenfails in ein physiologisch vertragiiches Salz Qberftlhrt. 

PatsntansprQchs fur die fqjgenden Vertragsstaaten : GR. E3. 

1. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitteis. dadurch gekennzeichnet, ein cis-und/oder trans-3.4- 
Diphenylpiperidinderivat der Formel (la) 




i 

H 



worin 

X und Y gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstoff. Halogen, Ci-C^AIkyl, Cs-CpCycfoalkyl. Phenyl- 
(C;-C3)-alkyl, TrifJuormethyl. Trichlormethyl. Hydroxy, CrC*-Alkoxy. Halogen-(C.-C4)-alkoxy, Phenyloxy, 
PhenyHCi-Cjhalkoxy. Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstofffatomen, Amino, Nitro, N.N-Dialkylamino mit jeweils 
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1 bis 4 Kbhienstoffaiomen in den Alkylresten. Morphollno oder C«-C*-Alkyl$ulfonyl stehen und 
n eins, zwei oder drei bedeutet. 

Oder ein physiologtsch vertragliches Salz dieser Verbindung, in Form des Racsmats oder eines Enantiome- 
renin sine geeignete Oarreichungsform Oberfahrt ^ m » Mft 
2. Verfahren gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafi man em Antidepressivum entnaltend 
eien Verbindung der Formel la oder ein Salz dieser Verbindungen herstellt 

3 Verfahren gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafl mart trans-4-(4-Methyiphenyl)-3-prienyl- 
piperidin trans^-(4^ethoxypheriy0^3-prienylpiperidln, trans-3-Phenyl-4-{4-trifluormethylphenyl)-piperidin 
Oder ds-4-(4-ChlorphenyO-3-phenyIpiperidin oder ein physiologisch vertragliches Salz dieser Verbindungen 
in elne geeignete Darreichungsform uberfOhrt. 

4 Verwendung eines cis-oder trans-3.4«Dlphenylpiperidinderivats der im Anspruch 1 angegebenen 
allgemeinen Formel (la) in Form des Racemats oder eines Enantiomeren oder eines Salzes dieser 
Verbindungen bei der Hersteflung eines Arzneimitfels mit antidepressiver Wirkung. 

5. Verwendung von trans-3.4-Diphenylpiperidln bei der Herstellung eines Arzneimittels mit antidepressi- 
ver Wirkung. 

6. Verfahren zur Herstellung von substituferten cis-und trans-3.4-Diphenylpiperidinderivaten der Formel I 



X und Y gleich oder verschieden sind und ftJr Halogen. C-CrAlkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, Phenyl-(Ci-Cj)alkyl. 
Trifluormethyt. Trichlormethyl. Hydroxy. CrC^AIkoxy. Halogen-(C<«C*)-alkoxy, Phenyloxy, PhenyKO-Cs)- 
alkoxy, Acyfoxy mit bis zu 4 Kohienstofffatomen. Nitro. N.N-Dialkylamino mitjeweils 1 bis 4 Kohienstoffato- 
men in den Alkylresten, Morphoiino oder C-C^Aikylsulfonyl stehen oder einer der Reste X oder Y 
Wasserstoff darstellt und 
n eins, zwei oder drei bedeutet. 

oder eines physiologisch vertragliches Salz dieser Verbindungen, ausgenommen Verbindungen, worin einer 
der Substituenten X oder Y d-CMlkoxy und der andere Wasserstoff und n gleich 2 ist, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man ein Reduktionsmittel fllr die Amidfunklion eines Piperidons auf ein 
Piperidon der Formel li 




H 



worin 
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worin X, Y und n die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. einwirken laflt, urn das entsprechende 
Plperidin I dersefben cis-oder trans-Stereochemie wie des Ausgangspiperidons zu erhaiten. und das 
Reaktionsprodukt gegebenenfalls in ein physiologisch vertragliches Safe uberfdhrt. 



